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ENCEPHALITES INFECTIEUSES 


L’encephalite herpetique est I’encephalite infectieuse la plus frequente, imposant 
en urgence un traitement par aciclovir par voie parenterale, afin d’en reduire 
la mortalite et les sequelles, mais il taut penser aussi au virus zona-varicelle, 
a la listeriose ou encore a une primo-infection par le VIH. Toutefois, une fois sur deux 

aucune cause n’est identifiee. 
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L incidence annuelle des ence- 
phalites dans le monde est esti- 
mee entre 3,5 et 7,4 pour 
100 000 habitants. 1 

Dans une etude multicentrique fran- 
gaise menee en 2007, l’age moyen des 
patients etait de 50 ans et le sex-ratio 
homme/femme de 1,6. 2 Un diagnostic 
etiologique etait etabli pour 52 % de ces 
patients, contre 20 % si on examine les 
donnees du Programme de medicalisa- 
tion des systemes d’information (PMSI) , 
et 38 % dans le California Encephalitis 
Project . 3 Les donnees frangaises sont, en 
revanche, similaires a celles obtenues en 
Angleterre en 2007-2008, 4 avec un diag- 
nostic etiologique etabli pour 58 % des 
patients, et une etiologie non infectieuse 
pour 17 %. Les agents infectieux identi- 
fies dans les etudes anglaises et frangai- 
ses etaient, par ordre decroissant de fre- 
quence, Herpes simplex virus (HSV), 
virus zona-varicelle (VZV), Mycobacte- 
rium tuberculosis, puis Listeria mono- 
cytogenes pour la France, versus Strep- 
tococcus sp. pour 1’ Angleterre. 

Toutes les etudes s’accordent sur la 
primaute du HSV parmi les agents infec- 
tieux identifies, mais soulignent egale- 
ment la specificite spatiale et temporelle 
de certaines etiologies, l’encephalite a 
tiques ( tick-borne encephalitis virus 


[virus TBE]) en etant un exemple parmi 
d’autres. 

Trois explications sont proposees pour 
expliquer la proportion importante d’en- 
cephalites non etiquetees : la responsabi- 
lite d’agents pathogenes non connus a ce 
jour; l’insuffisance des tests diagnos- 
tiques disponibles ; enfin, des causes non 
infectieuses, hypothese renforcee recem- 
ment par la decouverte d’auto-anticorps 
responsables d’encephalites. 5 

Encephalites herpetiques 

Le virus Herpes simplex de type 1 
(HSV-1) est la premiere cause chez 
l’adulte immunocompetent, par sa fre- 
quence et par l’enjeu therapeutique. 
Chez les enfants de moins de 16 ans, le 
virus zona-varicelle precede le virus Her- 
pes simplex dans de nombreuses etudes, 
en lien direct avec l’epidemiologie de la 
maladie princeps. 

Lincidence des encephalites a HSV-1 
varie de 1 a 3 cas/million d’habitants par 
an. HSV-2, qui est, lui, responsable de 
80 % des encephalites neonatales, peut 
egalement etre responsable de meningi- 
tes chez l’adulte, tout particulierement 
recurrentes benignes (dites de Molla- 
ret), mais rarement d’encephalites. Le 
cheminement du virus Herpes simplex le 


long du nerf olfactif et/ou du nerf triju- 
meau pour gagner le cerveau explique la 
localisation caracteristique des lesions 
dans les lobes temporaux et frontaux. 

L’expression clinique est caracteris- 
tique : apparition brutale de troubles du 
comportement et de la personnalite, de 
cephalees, d’une fievre et plus rarement 
de convulsions. Une pathologie psychia- 
trique aigue peut ainsi etre initialement 
evoquee a tort. Les troubles de la cons- 
cience apparaissent entre quelques heu- 
res et moins d’une semaine apres les pre- 
miers symptomes neurologiques. Des 
lesions bilaterales, asymetriques, a pre- 
dominance temporale, visibles a l’image- 
rie par resonance magnetique (IRM), 
sont tres evocatrices. La lymphocytora- 
chie et la proteinorachie, variables, ne 
permettent pas d’orienter le diagnostic. 
La polymerase chain reaction (PCR), 
effectuee sur le liquide cephalorachi- 
dien, permet un diagnostic rapide et fia- 
ble : sensibilite et specificite de 98 % et 
94 % respectivement. 6 Cette PCR peut 
cependant etre negative en tout debut 
devolution, ou en raison de problemes 
techniques (inhibiteurs de PCR, mau- 
vaise conservation des prelevements). 
Ainsi, le diagnostic d’encephalite herpe- 
tique ne peut etre refute que si la PCR du 
virus Herpes simplex est negative sur un 
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prelevement de liquide cephalorachidien 
effectue au moins 4 jours apres le debut 
des symptomes neurologiques. Une pre- 
miere PCR negative avant ce delai doit 
done etre confirmee par un deuxieme 
prelevement effectue au 4 e jour ou apres. 

La mortality est de 5 a 20 % chez les 
patients traites, mais la moitie des survi- 
vals gardent des sequelles neuro- 
logiques significatives (troubles de la 
memoire, de la personnalite, epilepsie). 
Les facteurs pronostiques demontres 
sont Page du patient, et la duree des 
symptomes avant le debut du traitement. 

Autres encephalites virales 

II est impossible d’etre exhaustif, la 
plupart d’entre elles etant a la fois tres 
rares et sans consequence therapeu- 
tique. Quelques situations peuvent 
cependant etre individualisees : 

- I’encephalite a VZV qui peut survenir au 
devours d’une varicelle ou d’un zona, ou 
au contraire a distance. La question reste 
debattue de savoir s’il s’agit d’une agres- 
sion virale directe, ou d’une reaction 
inflammatoire (ou immunitaire) secon- 
daire se manifestant par une vascularite 
cerebrale. Chez l’enfant, elle se presente 
frequemment sous la forme d’une cere- 
bellite. Chez l’adulte, elle survient le plus 
souvent chez des patients immunodepri- 
mes. Le diagnostic est rendu complique 
par la possible presence d’ADN viral dans 
le liquide cephalorachidien apres un 
zona en l’absence de symptomes neuro- 
logiques ; 

- une primo-infection par le virus de I’immuno- 
deficience humaine (VIH); les elements dia- 
gnostiques les plus discriminants sont la 
notion de contage et le syndrome mono- 
nucleosique ; 

- une encephalite virale qui aurait pu etre pre- 
venue par la vaccination ; les encephalites 
ourliennes et rougeoleuses mais aussi la 
fievre jaune, l’encephalite japonaise, et 
l’encephalite a tiques ; 

- la rage ; 21 cas de rage humaine ont ete 
documentes en France entre 1970 et 2010, 
tous importes (sauf un survenu en Guyane 
frangaise en 2008. Depuis 1989, le diag- 
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nostic de rage a ete documents chez 
49 chauves-souris en France (dont une 
en Guyane). L’introduction illegale d’ani- 
maux de pays enzootiques rend ce risque 
toujours present. Le risque rabique est 
facilement evoque pour des patients 
mordus en Afrique ou en Asie, mais la 
vigilance est moindre pour des patients 
mordus dans des zones infectees recem- 
ment, telles que Bali ou l’ltalie du Nord 
(2 cas de rage vulpine en 2008, 200 pour 
le premier semestre 2010) ; 7 

- I’encephalite a tiques qui doit etre evo- 
quee a la suite d’un sejour dans une zone 
d’endemie (forets d’Europe centrale et 
du Nord, et l’est de la France). La duree 
mediane d’incubation est de 8 jours 
(extremes 4 a 28). Devolution est bipha- 
sique : syndrome grippal, puis intervalle 
de quelques jours avant apparition de 
l’encephalite. Le pronostic vital est rare- 
ment engage, mais jusqu’a 46 % des 
patients ont des troubles cognitifs a 
moyen terme ; 

- le Human herpes virus de type 6 (HHV-6) 
est responsable d’encephalites chez des 
patients immunodeprimes. La presence 
d’ADN viral a ete mise en evidence (inte- 
gration genomique du virus), en l’ab- 
sence d’infection active, dans differents 
liquides biologiques (sang et liquide 
cephalorachidien) , ce qui reduit enorme- 
ment la valeur diagnostique d’une PCR 
simple. 8 II ne semble pas pertinent de 
proposer le diagnostic d’encephalite a 
HHV-6 chez un patient immunocompe- 
tent, a ce jour. Une PCR quantitative, ou 
une reverse transcriptase- PCR (RT- 
PCR) est de toute fagon necessaire pour 
distinguer l’infection neurologique de 
l’integration chromosomique. 

Encephalites bacteriennes 

En dehors des tuberculoses ou des lis- 
terioses, les encephalites bacteriennes 
sont rares. Un traitement presomptif 
n’est qu’exceptionnellement indique, et 
il faut attendre la confirmation diagnos- 
tique. Meme si les techniques bacteriolo- 
giques ont ete considerablement amelio- 
rees, hors tuberculose et listeriose, ce 


diagnostic est essentiellement sero- 
logique. 

Bien qu’il semble que sa frequence soit 
moindre 2> 3 que ce que l’on pouvait penser 
il y a quelque temps, Mycoplasma pneu- 
moniae est a rechercher. 

Parmi les autres serologies, aucune 
n’est systematique, et leur prescription 
est fonction d’une suspicion de contage : 
syphilis (TPHA-VDRL sur le sang et le 
liquide cephalorachidien), maladie de 
Lyme, maladie des griffes du chat par 
exemple. Pour ces affections bacterien- 
nes rares, l’interpretation des serologies 
est difficile dans le cas d’une infection du 
systeme nerveux central qui n’est pas la 
presentation la plus frequente de la 
maladie. Des definitions de cas speci- 
fiques ont ete proposees. 9 

Encephalites emergentes 

L’encephalite a virus West Nile, l’ence- 
phalite japonaise et les encephalites liees 
aux virus Hendra et Nipah ont emerge au 
cours de la derniere decennie, avec un 
potentiel epidemique. 

Le virus West Nile est un flavivirus, pro- 
che de celui de l’encephalite japonaise. 
Son cycle naturel fait intervenir oiseaux 
et moustiques. Aux Etats-Unis, une epi- 
demie de plus de 10 000 cas neuro- 
invasifs a ete constatee depuis 1999. 
Pour la seule annee 2002, 3 000 cas d’en- 
cephalite y ont ete rapportes, dont 284 
mortels (9,5 %). En France, aucun cas 
humain autochtone n’a ete rapporte 
depuis 2003, mais l’identification regu- 
liere de cas animaux dans le sud de la 
France indique une circulation a bas 
bruit et incite a la vigilance. Seule une 
infection sur 150 aboutit a une encepha- 
lite. Le risque d’encephalite augmente 
avec Page. L’incubation est de 2 a 
14 jours. Les signes neurologiques carac- 
teristiques sont des mouvements anor- 
maux (tremblements, myoclonies) et des 
syndromes extrapyramidaux. De rares 
cas de paralysie Basque aigue par lesions 
de la corne anterieure de la moelle, 
« polio-like », ont ete rapportes, avec 
une proportion importante de sequelles a 
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IRM cerebrate: meningo-encephalite herpetique. CEdeme et necrose temporale. 


long terme. Aucun traitement specifique 
n’est valide, meme si l’interferon alpha 
semble prometteur. La mortalite de ces 
encephalites est de l’ordre de 10 %, tres 
dependante de l’age. Un probleme com- 
plementaire est qu’en raison du grand 
nombre d’infections asymptomatiques 
par rapport aux infections symptoma- 
tiques, le potentiel de transmission par 
transfusion ou par greffe est theorique- 
ment important. 

Les virus Hendra et Nipah ( Henipavi - 
rus , genre nouvellement decrit) ont 
recemment emerge. Le virus Hendra 
associe une fievre elevee, mal toleree, qui 
precede l’apparition d’un syndrome de 
detresse respiratoire aigue ou d’une 
encephalite. Le virus Nipah a ete decou- 
vert lors d’une epidemie d’encephalites 
en Malaisie et a Singapour, chez des 
pores, puis des fermiers et travailleurs 
d’abattoirs, avec une mortalite de 40 % 
chez les patients (0 a 15 % chez les 
pores). Lencephalite a Nipah est caracte- 
risee par la frequence des signes cerebel- 
leux et de l’atteinte du tronc cerebral, 
cette derniere souvent associee a une 
evolution defavorable. Linfection peut 
egalement etre responsable d’une pneu- 
monie, associee ou pas a des signes 
neurologiques. Chez les survivants, les 
deficits moteurs sont frequents. Les 


infections asymptomatiques sont rares. 
L’IRM permet de voir de multiples lesions 
de petite taille dans la substance blanche. 
Une chaine de transmission interhumaine 
a ete demontree, avec un taux de repro- 
duction estime a 0,48. Les epidemies ulte- 
rieurement decrites en Inde et au Bengla- 
desh ont continue le role accessoire des 
pores comme relais de l’infection et le 
role majeur des chauves-souris frugivores 
comme reservoir. En 5 ans, l’lnde et le 
Bengladesh ont subi 6 epidemies, respon- 
sables d’une mortalite de 37,5 a 75 %. 

L’infection par le virus de Lencephalite 
japonaise est asymptomatique dans 95 % 
des cas, mais la mortalite de Lencephalite 
est de 25 a 30 %, et des sequelles neuro- 
logiques ou psychiatriques permanentes 
affectent 50 % des survivants. On estime 
a 50 000 cas l’incidence annuelle des 
encephalites japonaises en Asie. Le virus 
est trouve dans une grande partie de 
l’Asie et de l’Australie. Le cycle zoono- 
tique inclut les moustiques, les pores et 
certains oiseaux aquatiques. L’incuba- 
tion est de 5 a 15 jours. La presentation 
clinique est proche de Lencephalite a 
West Nile, mais Lencephalite japonaise 
touche surtout les nourrissons et les 
enfants et comporte un syndrome extra- 
pyramidal avec une akinesie predomi- 
nant au visage. Un nouveau vaccin a virus 


entier inactive est commercialise depuis 
2009 (Ixiaro), mais son cout (en France, 
en moyenne 98 € l’injection, 2 injections 
necessaires, vaccin non rembourse) 
freine son utilisation. 

Diagnostics differentiels 

Le diagnostic differentiel des encepha- 
lites infectieuses comporte les meningites 
bacteriennes decapitees par une antibio- 
therapie prealable, les endocardites com- 
pliquees d’emboles septiques ou d’ane- 
vrismes mycotiques cerebraux, les abces 
cerebraux en phase presuppurative, les 
infections parameningees, les acces 
palustres graves a Plasmodium falcipa- 
rum, les defaillances neurologiques cen- 
trales dans un contexte de sepsis severe 
ou de choc septique, une encephalo- 
pathie metabolique ou toxique. Certaines 
pathologies non infectieuses peuvent 
« mimer » une encephalite infectieuse : 
maladies systemiques (lupus et autres 
vascularites, encephalopathie d’Hashi- 
moto, maladie de Behget, sarcoidose, 
syndrome de Sjogren), thrombophlebites 
cerebrales, et encephalites a autoanti- 
corps. 10 Ces dernieres ont ete recemment 
decrites, avec une atteinte limbique pre- 
dominante (mouvements anormaux, 
troubles des emotions et de l’humeur). 
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A la frontiere entre infection et inflam- 
mat ion-immunite, se situent les ence- 
phalites ou encephalomyelites aigues 
disseminees (ADEM), pathologies pro- 
bablement dysimmunitaires suivant un 
episode infectieux ( Mycoplasma pneu- 
moniae et rougeole sont les plus fre- 
quents) ou encore radministration d’un 
vaccin vivant attenue. L’encephalo- 
myelite aigue disseminee touche majori- 
tairement les enfants ou les adultes jeu- 
nes. L’IRM permet le diagnostic (atteinte 
diffuse et extensive de la substance blan- 
che encephalique avec prise de contraste 
multifocale, possiblement associee a une 
atteinte medullaire). Une corticothera- 
pie en bolus est indiquee en urgence, 
associee en cas de forme grave a des 
plasmaphereses. Une etude de suivi a 
long terme des encephalomyelites aigues 
disseminees a objective une rechute 
neurologique dans 35 % des cas, et a 
ainsi permis de requalifier a posteriori 
l’episode comme une premiere poussee 
de sclerose en plaques. 11 

Traitement anti-infectieux 
des encephalites 

Traitement de premiere intention 

Le traitement specifique de l’encepha- 
lite herpetique est une urgence. Tout 
delai expose en effet a une augmentation 
des sequelles neurologiques. La liste- 
riose neuromeningee requiert egalement 
une mise en route rapide du traitement 
specifique, des la suspicion clinique. Ces 
traitements doivent done etre instaures 
avant la confirmation biologique, et 
reconsideres en cas de recherches nega- 
tives ou de diagnostic autre. 

L’administration d’aciclovir par voie 
intraveineuse est obligatoire pour obtenir 
des concentrations therapeutiques effica- 
ces dans le liquide cephalorachidien et le 
tissu cerebral. Les encephalites a HSV 
resistant a l’aciclovir sont rares, quasi 
exclusives des patients immunodeprimes. 
Leur impact est negligeable au regard du 
benefice d’un traitement immediat des la 
suspicion. 12 En outre, tout retard de mise 
en oeuvre est prejudiciable pour la survie 
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et la guerison. 13 La dose recommandee est 
10 mg/kg (20 mg/kg chez le nouveau-ne) 
toutes les 8 heures. 14 L’autorisation de 
mise sur le marche mentionne 10 jours de 
traitement, mais en raison de rechutes, 
rapportees principalement chez des 
enfants, la plupart des auteurs recom- 
mandent 14 a 21 jours. A ce jour, aucune 
donnee ne montre l’efficacite du valaciclo- 
vir en relais oral du traitement par aciclo- 
vir par voie intraveineuse. 

Laciclovir est egalement le traitement 
des encephalites a VZV, a une dose plus 
elevee, compte tenu de la moindre sen- 
sibilite du virus a cette molecule, 
15 mg/kg/8 h. 

Le traitement empirique d’une liste- 
riose est l’amoxicilline par voie intravei- 
neuse, a la dose de 200 mg/kg/j, et sa 
poursuite depend des resultats de la cul- 
ture du liquide cephalorachidien (posi- 
tive dans seulement 40 % des listerioses 
neuromeningees et dans 95 % des endo- 
cardites). II est recommande d’associer 
un aminoglycoside durant les premiers 
jours (gentamicine, 3 mg/kg/j en une per- 
fusion sur 1 h), malgre la mauvaise diffu- 
sion meningee de cette famille d’antibio- 
tiques, car l’association penicilline A et 
aminoglycosides permettrait d’obtenir 
plus precocement la sterilisation des 
hemocultures. 

Le traitement antituberculeux est rare- 
ment indique d’emblee. S’il Test, c’est en 
raison d’un terrain a risque (immunode- 
prime, migrant, contage), d’une radiogra- 
phie pulmonaire evocatrice, ou encore 
d’une hydrocephalie, avec un liquide lym- 
phocytaire, hyperproteinorachique et 
hypoglycorachique. L’urgence therapeu- 
tique est moindre que dans les situations 
precedentes, et un delai avant la mise en 
route d’un traitement antituberculeux est 
acceptable. 

Autres traitements anti-infectieux 

Le ganciclovir et le foscarnet sont 
recommandes pour le traitement des 
encephalites a cytomegalovirus (CMV). 14 
Dans le cas d’une encephalite a CMV 
chez les patients immunodeprimes, le 
schema est le ganciclovir (5 mg/kg, 2 fois 


par jour) seul ou associe au foscarnet 
(60 mg/kg toutes les 8 heures) pendant 
3 semaines. 

Les encephalites a HHV-6 et au vims 
Epstein-Barr (EBV), que ce soit dans le 
cas d’une primo-infection ou d’une resur- 
gence, particular ement lors d’immuno- 
depression, peuvent etre traitees par 
ganciclovir ou foscarnet, malgre une effi- 
cacite clinique peu documentee. 15, 16 

L’aciclovir ou le valaciclovir ne sont pas 
efficaces pour le traitement des ence- 
phalites a CMV, EBV et HHV6. 

La ribavirine a montre une activite in 
vitro sur de nombreux virus a ADN et a 
ARN : HSV-1 et 2, Bunyavirus, Arenavi- 
rus , Togavirus , mais il n’existe aucune 
demonstration formelle de son efficacite 
en medecine humaine. Le traitement des 
encephalites de la rougeole par la ribavi- 
rine est justifie par le taux de mortalite 
tres eleve de cette forme clinique, mais 
son efficacite clinique n’est pas claire- 
ment demontree. La ribavirine a egale- 
ment ete proposee pour traiter les ence- 
phalites dues aux virus Nipah ou West 
Nile. 11 

Enfin, il n’y a pas de consensus sur le 
traitement des encephalites bacteriennes 
rares (M pneumoniae, B. henselae , etc.), 
pour lesquelles la mise en evidence 
directe de l’agent dans le liquide cephalo- 
rachidien est rarement obtenue. L’hypo- 
these d’un mecanisme immunitaire post- 
infectieux ne plaide pas pour un role 
majeur du traitement antibiotique de 
l’infection bacterienne presumee causale. 

Conclusion 

Les encephalites sont des affections 
graves, d’etiologie souvent indeterminee. 
La variete des etiologies rend le diagnos- 
tic differentiel ardu, et la decouverte fre- 
quente de nouveaux agents causaux, 
infectieux ou non, impose une mise a 
jour frequente des connaissances et des 
protocoles de prise en charge. L’ence- 
phalite herpetique reste la plus fre- 
quente et l’une des seules a beneficier 
d’un traitement specifique. Enfin, au- 
dela de l’urgence therapeutique, les 
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encephalites restent des affections aux 
consequences neuropsychologiques gra- 
ves a moyen et long terme. Une prise en 
charge initiale precoce et adaptee 
demeure un des seuls moyens d’augmen- 
ter les chances de recuperation et de 
meilleure qualite de vie a long terme. • 


J.-P. Stahl et P. Tattevin declarent n’avoir aucun conflit 
d’interets. 


summary Infectious encephalitis 

Infectious encephalitis is a severe disease of the central nervous system with high case fatality ratio and long-term sequels. 
Although a high proportion remains unexplained, the most frequently identified cause in all countries was always herpes simplex 
virus type 1. The generalisation of acyclovir dramatically improved the survival rate of herpes simplex encephalitis patients. 
However, a high proportion of patients still experience neuropsychological sequels. Bacteria are a usual cause of encephalitis in 
France. Mycobaterium tuberculosis and Listeria monocytogenes in particular should be considered in the early treatment of 
encephalitis patients at the time of admission. Auto-antibodies encephalitis and ADEM, although not infectious diseases, can mimick 
viral encephalitis and should be included in the differential diagnosis of encephalitis patients. 

resume Encephalites infectieuses 

La premiere cause identifiee d’encephalite infectieuse est le virus Herpes simplex 1 , tous pays et toutes periodes confondus. La 
generalisation du traitement par I’aciclovir a permis de reduire spectaculairement la mortality de I’encephalite herpetique, mais les 
sequelles neurologiques restent frequentes. Les bacteries sont egalement des causes d’encephalite en France, en particulier 
Mycobacterium tuberculosis et Listeria monocytogenes , et devraient etre considerees dans la prise en charge initiale des patients 
atteints d’encephalite. Des encephalites limbiques a auto-anticorps et les encephalomyelites aigues disseminees peuvent avoir une 
presentation evocatrice d’encephalite virale. Elies doivent etre evoquees dans le diagnostic differentiel des encephalites. 
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